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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is becoming 
a burgeoning and burdensome public health problem 
worldwide, along with diabetes and metabolic syndrome. 
In the NAFLD spectrum, non-alcoholic steatohepatitis 
can progress to hepatic fibrosis, especially progressive 
fibrosis, which can lead to cirrhosis or even hepatocellular 
carcinoma. However, the pathogenesis of NAFLD is 
extremely complex and has not yet been fully elucidated, 
thus there is a lack of effective treatment. In recent years, 
the classic “two-hit” hypothesis has been gradually 
surpassed and supplemented by a great deal of findings, 
and the “multiple hit” hypothesis has been proposed and 
is being accepted. The study on the interaction among 
cellular and molecular mechanisms, environmental and 
genetic factors has revealed a number of critical targets in 
the pathogenesis of NAFLD, providing broad directions 
for the development of diagnostic markers and targeted 
therapeutic drugs. Here we elaborate the latest advances 
in understanding the pathogenesis of NAFLD from 
multiple perspectives, in order to analyze and evaluate 
the prospect of developing diagnostic biomarkers and 
therapeutic targets based on those pathogeneses.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Non-alcoholic fatty liver disease; Pathogenesis; 
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Liu Q, Niu CY. From “two hit theory” to “multiple hit theory”: 
Implications of evolution of pathogenesis concepts for treatment of 
non-alcoholic fatty liver disease. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2019; 
27(19): 1171-1178  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i19/1171.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i19.1171

摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)的全球患病率持续上升, 与其密切相关的糖
尿病、代谢综合征, 以及由此产生的医疗负担也在
同步增加. NAFLD的发病机制非常复杂, 至今仍未
彻底阐明, 因而缺乏有效的治疗方案. 近年来的研究
结果逐渐超越和补充了经典的“二次打击”学说, 
出现了“多重打击”学说并逐渐被接受. 其中对细
胞、分子机制, 环境与遗传因素相互作用的研究, 揭
示出NAFLD发病机制中众多的关键靶点, 为NAFLD
的诊断标志物和靶向治疗药物研发提供了多维方向. 
本文将从多个角度对NAFLD发病机制的最新进展作
一阐述, 分析和评估基于此开发其诊断标志物及治
疗靶点的前景. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 发病机制; 多重打击; 靶向

治疗

核心提要: 非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一种与糖尿病、代谢综合征等密切相

关的疾病, 由于发病机制的复杂性, 迄今尚缺乏公认的诊

断标准和治疗方案. “多重打击”较为全面概括了NAFLD
的发病机制, 而且针对其中关键的分子与信号通路已有

大量研究, 对于开发NAFLD理想的诊断标志物以及靶向

治疗药物提供了证据和应用前景. 

刘勤, 牛春燕. 由“二次打击”到“多重打击”: 发病机制的演变带给非酒精性

脂肪性肝病的治疗启示. 世界华人消化杂志 2019; 27(19): 1171-1178  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i19/1171.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i19.1171

0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)的全球患病率持续上升[1], 在我国已取代乙型

肝炎成为第一大慢性肝病. NAFLD的疾病谱包括单纯

性脂肪肝、脂肪性肝炎及其相关的肝纤维化、肝硬化, 
少数患者还有可能进展至肝细胞癌. 关于NAFLD的发

病机制最经典的是 “二次打击”学说[2]. 然而, 随着新

的研究结果不断涌现, 传统的“二次打击”学说已不

足以解释NAFLD复杂的发病机制, “多重平行打击”

这一新观念应运而生, 涉及胰岛素受体(insulin receptor, 
IR)、脂毒性、炎症反应、遗传多态性和表观遗传学、

脂肪因子和肝脏因子、胆汁酸(bile acid, BA)、肠道菌

群(gut microbiota, GM)等. 

1  胰岛素抵抗: NAFLD发病机制的中心环节

IR是贯穿NAFLD发生发展的中心环节, 其对于脂毒性

的产生, 氧化应激和炎症级联反应的激活至关重要. 
1.1 肝脏选择性胰岛素抵抗 肝脏IR的一个特性, 即肝

脏的糖代谢对胰岛素无反应, 但肝脏脂肪生成持续不

减, 被称为“选择性肝脏胰岛素抵抗”[3], 可以用来解

释NAFLD、肥胖及T2DM患者发生高血糖、高脂血

症的原因. “选择性IR”可发生于肝脏IR底物(insulin 
receptor substrate, IRS)2敲除的小鼠中, 而缺乏 IRS1或
同时缺乏IRS1和IRS2的小鼠则产生“系统性IR”, 这
表明“选择性IR”是由IRS1和IRS2在肝脏不同区域的

差异表达引起[4]. Akt1/2信号通路介导了这一差异性IRS
激活的过程[5], 提示Akt远端发生分叉, 通过不同且独立

的途径控制脂肪生成和肝葡萄糖生成(hepatic glucose 
production, HGP)[6]. 在原发性和继发性NAFLD动物模

型中, 两者的代谢差异主要来自肝脏脂肪从头合成(de 
novo lipogenesis, DNL)的增加(原发性NAFLD)与脂肪

组织的脂解(继发性NAFLD)[7], 原发性NAFLD小鼠肝

脏和脂肪组织中生脂基因表达增加, 并表现为选择性

肝脏IR, 机制与C18:1-甘油二脂含量增加和蛋白激酶

Cε(PKCε)的易位有关. 继发性NAFLD小鼠肝脏胆固醇

反应元件结合蛋白介导的脂肪生成减少, 并表现为门静

脉、小叶炎症以及全身IR. 研究结果表明, 肝脏IR源于

脂毒性, 且能够暂时适应周围脂解的增加, 只有当脂肪

组织脂质储存能力受损时, 系统性IR才会随着肝脂肪生

成的增加而发展. 
1.2 IR与NAFLD IR与NAFLD的因果关系一直存在争

议. 最近有研究[8]提出, NAFLD有两种表现型-遗传型与

代谢型, 前者患肝细胞癌的风险更大, 后者则更多伴有

IR并有更大的T2DM患病风险. 遗传型NAFLD不一定与

IR或脂毒性有关, 但过量的热量摄入和总脂肪的增加协

同作用加大了肝病进展的风险. 代谢型NAFLD则与IR
和降低的代谢活性有关, 许多证据表明IR可能先于代谢

型NAFLD发生, 患者代谢活性的降低可能是防止游离

脂肪酸(free fatty acid, FFA)过多输送至肝脏的一种保护

机制. 这一观点与原发性和继发性NAFLD概念有相似之

处: 原发性NAFLD可能与存在肝内脂肪堆积倾向的遗传

变异携带者的发病机制相似, 而继发性NAFLD可能更像

人们的代谢形式, 其中脂肪分解增加会导致脂肪过多流

入肝脏, 并损害HGP[9], 当然这有待于进一步证实. 
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1.3 GLP-1与NAFLD 胰高糖素样肽-1(glucagon-like 
peptide-1, GLP-1)是L细胞分泌的一种肠促胰素. GLP-1
受体(GLP-1 receptor, GLP-1R)通过与其配体IRS2结合, 
或与G蛋白结合, 激活 cAMP/蛋白激酶A(protein kinase 
A, PKA)、磷酸肌醇3激酶(phosphoinositide 3-kinase, 
PI3K)/Akt等信号转导通路, 调节胰腺胰岛素分泌和胰

岛素敏感性. GLP-1R激动剂已广泛应用于治疗T2DM, 
研究发现其不仅可改善IR, 控制体重和血糖, 还可减轻

肝脏脂肪变性、炎症和纤维化程度[10], 提示GLP-1R激
动剂可能成为治疗NAFLD最有价值和前景的一类靶向

性药物. 二肽基肽酶-4(Dipeptidyl peptidase-4, DDP-4)可
迅速降解内源性GLP-1, 选择性DDP-4抑制剂西他列汀

对肝脏脂肪含量、肝酶或肝硬化程度有影响[11], 但对

NAFLD的治疗效果目前尚不明确, 还需要更多的临床

研究验证. 

2  “脂毒性”学说: NAFLD脂肪累积的经典途径

2.1 FFA与脂毒性 “脂毒性”(lipotoxicity)在1994年由

Lee等[12]提出, 用来描述过量FFA对胰岛β细胞的毒性作

用, 而后这一概念也被广泛用于描述由FFA及其代谢产

物引起的细胞损伤和死亡. 研究表明, 肝细胞中储存的

甘油三酯(triglyceride, TG)总量并不是引发脂毒性的决定

因素, 而是某些特定的脂类对肝细胞起着破坏作用, 特
别是最近提出的一些FFA, 如棕榈酸、胆固醇、溶血磷

脂酰胆碱(lysophosphatidylcholine, LPC)和神经酰胺等. 这
些脂毒性介质通过多种机制影响细胞行为, 包括信号级

联反应、死亡受体的激活、氧化应激、内质网应激以

及线粒体功能的改变[13]. 最新研究[14]发现, LPC可激活肝

细胞中的死亡受体DR5, 诱导细胞外囊泡(extracellular 
vesicles, EVs)的释放, 从而激活巨噬细胞中的炎症表

型. EVs含有多种生物活性分子(包括蛋白质、脂质和

核酸), 在细胞间交流中起关键作用. 在脂毒性细胞模

型和非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH)小鼠模型中, EVs的释放均增加[15]. ρ相关卷曲螺

旋蛋白激酶1(rho-associated, coiled-coil-containing protein 
kinase 1, ROCK1)抑制剂法舒地尔可降低NASH小鼠血

清EVs水平, 而血清EVs水平的降低与减轻肝损伤、炎

症和纤维化存在关联[14]. 因此, EVs可能成为肝脏疾病治

疗干预的潜在靶点. 由于EVs组分的改变可能反映出潜

在的疾病状况, 采用液体活检方式检测循环中的EVs可
用于肝脏疾病的诊断和预后评价[15]. 
2.2 DNL与脂毒性 DNL和膳食脂肪是肝脏脂肪积累

的两种重要来源. DNL在NAFLD中显著增加, 主要是

由于与之共存的高胰岛素血症和过量摄入的单糖(如
果糖)分别激活SREBP-1c和碳水化合物反应元件结

合蛋白(carbohydrate response element binding protein, 
ChREBP)[16], 在转录水平上调控肝脏脂肪酸(fatty acids, 
FAs)的合成. 从FAs合成TG是避免脂毒性的一个关键

机制, TG属于惰性脂肪, 它的合成是对细胞内脂肪毒

性FAs积累的适应性反应. 参与这一保护途径的关键

酶有硬脂酰辅酶a去饱和酶1(Stearoyl-CoA desaturase 1, 
SCD1), 二甘油酯酰基转移酶1(diglyceride acyltransferase 
1, DGAT1)和DGAT2, 乙酰辅酶A羧化酶(acetyl-CoA 
carboxylase, ACC)和脂肪酸合成酶(fatty acid synthase, 
FAS). 这些酶的活性紊乱可能导致小叶炎症和纤维化

的增加, 在蛋氨酸-胆碱缺乏饮食的DGAT2敲除和SCD1
敲除的小鼠中, TG的累积较少但表现出更显著的肝细

胞凋亡和肝损伤[17]. 因此, 靶向抑制上述关键酶也是

NAFLD治疗中颇具前景的方向之一. ACC抑制剂通过

同时抑制FAs合成和刺激FAs氧化, 可改善肝脂肪变性

和IR, 但长期治疗会促进高TG血症的发生[18]. 靶向其

他关键酶, 如SCD1或DGAT的药物也在研制与评估中. 
当前针对此机制进行开发的药物主要有ACC抑制剂

PF-05221304和SCD-1抑制剂Aramchol. 

3  炎症反应: NAFLD疾病进展的关键机制

慢性、持续性、低度非感染性炎症反应是NAFLD进展

过程中的一个重要病理特征. FFAs水平升高及其脂毒

性、IR、外周脂肪组织功能障碍和肠源性内毒素血症

等均可激活并维持肝脏促炎细胞因子(如IL-6, TNF-α
等)的产生和释放, 导致组织损伤, 为晚期纤维化和肝硬

化奠定基础. 此外, 炎症可引起肝细胞的应激反应, 诱导

脂质积聚, 在NASH中, 炎症可以先于脂肪变性的发生[19]. 
3.1 PPAR与NAFLD JNK-AP-1和IKK-NF-κB是促进

NAFLD慢性炎症状态发生的两条重要信号通路[20], 过
氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferator 
activated receptor, PPAR)是一种广泛表达的核受体超家

族, 在调节炎症通路(特别是抑制NF-κB通路)中起重要

作用, 同时也在调节脂质和葡萄糖稳态等多方面发挥作

用. 在人类中已经发现了PPARα, PPAR γ, 和PPARδ三种

亚型: PPARα可增加FAs的氧化, PPARγ可减少肝细胞的

脂肪生成并改善脂肪组织IR, PPARδ的活化可介导肝脏

中的SREBP-1c, 导致FAs氧化增加和脂肪生成减少, 从
而改善炎症[21]. 因此, PPAR激动剂是治疗NAFLD的有效

靶标. 目前, PPARα/δ双重激动剂elafibranor(GFT505)正
在进行三期临床试验, 其在二期试验中已表现出了较好

的耐受性, 能诱导NASH的缓解且不会造成肝纤维化的

恶化[22]. 
3.2 炎性小体与NAFLD 炎性小体(inflammasome)是一

种存在于胞质的多蛋白复合物, 作为固有免疫系统活动
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的一部分, 在不同刺激下参与免疫激活、防御病原体感

染、代谢综合征、细胞应激和肝内癌症转移[23]. 尽管炎

性小体对肝脏抵抗病原体和危险信号至关重要, 但过度

激活则可促进各种肝病发生. 炎性小体相当于外源性病

原相关分子模式(pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs)或宿主来源的损伤相关分子模式(damage-
associated molecular patterns, DAMPs)的感受器, 能够感

知来自受损细胞和病原体的危险信号并将其组装, 介导

半胱天冬酶-1(caspase-1)的活化, 进而促进细胞因子IL-
1β和IL-18的成熟和释放[24]. 在NAFLD中, 炎性小体成分

(包括NLRPs、caspase-1、Il-1和IL-18等)的水平升高, 而
这些成分的沉默状态能减轻肝损伤[25]. NLRP3炎性小体

的选择性抑制剂MCC950可以改善肥胖糖尿病小鼠的

NAFLD病理状态和纤维化, 机制可能与阻断了胆固醇晶

体介导的NLRP3在骨髓细胞中的活化有关[26]. 泛caspase
抑制剂恩利卡生[27]可通过抑制肝细胞凋亡改善NASH
小鼠模型的肝损伤和纤维化. 由此可见, 以NLRP3、
caspase蛋白酶等炎性小体成分为靶点将是NASH药物治

疗的一个合理方向. 

4  遗传多态性和表观遗传学: NAFLD遗传背景的逐渐

揭开

NAFLD的发生是由环境和遗传因素共同作用的, 全基

因组关联研究(genome-wide association studys, GWASs)
和高通量技术为NAFLD的遗传因素研究提供了证据. 
目前认为遗传多态性(genetic polymorphism)和表观遗传

学(epigenetics)背景也是影响NAFLD发生和进展的关键

因素, 约半数的肝脏脂肪含量变异可以由遗传因素解

释[28]. 在过去10年中, GWASs揭示了与NAFLD病理相关

的几种单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms, 
SNP), 其中与NAFLD疾病进展和严重程度相关性较强

的多态性基因主要有PNPLA3和TM6SF2. 
4.1 PNPLA3 大量研究表明, PNPLA3 rs738409 SNP与
NAFLD、NASH以及肝脂肪变性、肝纤维化的发生密

切相关[29]. HSC的激活需要PNPLA3的参与, 其基因变异

体I148M可以增强HSCs的促纤维化特征[30]. 同时, I148M
变异体破坏了PNPLA3的泛素化和蛋白酶体降解, 导致

PNPLA3-I148M的累积, TG动员受损, 造成TG的堆积[31]. 
此外, PNPLA3有调节极低密度脂蛋白(very low density 
lipoprotein, VLDL)分泌的作用, 而148M变异体会降低

VLDL的释放量, 从而促进脂肪变性的发展[32]. 
4.2 TM6SF2 TM6SF2基因编码的E167K是一种促进

VLDL分泌的蛋白质, 外显子组关联研究发现, 该基因

中的rs58542926遗传变异与功能丧失, 肝脏脂肪变性, 转
氨酶升高和晚期肝纤维化有关[33]. 有趣的是, 携带这种

变异体却可以预防心血管疾病[34]. 
4.3 遗传生物标志物 遗传生物标志物是一种新型的

非侵入性NAFLD诊断方法, 目前应用较少, 可作为

筛选NAFLD遗传易感性个体的有效策略. NAFLD的

遗传生物标志物包括DNA序列变异(如SNPs)和微小

RNA(miRNA). 目前NAFLD中研究最深入的SNPs是
rs738409和rs58542926, 它们分别位于PNPLA3和TM6SF2
中(如前述), 这两种生物标志物都对NAFLD的表型和组

织学结果有影响[21]. miRNA也是NAFLD的一个生物标

志, NAFLD具有独特的循环miRNA谱, 循环miRNA可以

揭示NAFLD的动态变化, 反映肝脏中发生的组织学和

分子事件, 其中最理想的探针是miR-122[35]. 然而数据显

示, 使用遗传标志物并不能提高NAFL和NASH的诊断准

确性[36], 这说明在遗传标志物正式应用于临床检测之前, 
还需要取得实质性进展, 才能向个体化医疗更进一步. 

5  脂肪因子和肝脏因子: NAFLD血清谱中的重要因子

5.1 脂肪因子与NAFLD 脂肪因子(adipokine)是由脂肪

组织分泌的细胞因子. 瘦素(leptin)和脂联素(adiponectin)
是NAFLD的发生发展中两种关键的脂肪因子, 二者作

用相互拮抗, 瘦素促进纤维化的发生, 脂联素则具有较

强的抗纤维化特性. 大量临床研究已经建立了NAFLD
患者瘦素和脂联素的血清谱[37], 其中瘦素水平升高, 
脂联素浓度降低, 提示体内脂肪因子的失衡参与了

NAFLD的发病机制. 
5.1.1 瘦素: 瘦素是第一个提出的脂肪因子, 其表达受胰

岛素和糖皮质激素的调控, 在调节能量平衡、免疫、

炎症、代谢、神经内分泌功能中起重要作用[38]. 瘦素

在NAFLD中具有潜在的双重作用: 一方面, 它对肝脏

脂肪变性有保护作用, 尤其是在疾病早期阶段; 另一方

面, 随着疾病进展, 它可能作为炎症和纤维蛋白原因子

发挥促炎、促纤维化作用[39]. 单纯性脂肪变和NASH患

者血清瘦素水平较高, 且瘦素的高水平与NAFLD严重

程度的增加有关[40]. 重组瘦素对低瘦素血症NAFLD患

者的脂肪变性可能有益, 然而正常瘦素或高瘦素血症的

NAFLD患者服用瘦素可能对肝纤维化产生不良影响, 
加重肝病预后, 因此不建议在正常瘦素或高瘦素血症的

NAFLD患者中使用瘦素[41]. 
5.1.2 脂联素: 脂联素可通过增强β-氧化和减少FFA合成

防止肝细胞脂质积聚, 通过降低NF-κB活性调节炎症反

应, 并在活化的HSC中拮抗瘦素诱导的信号转导与转录

激活因子的磷酸化[37], 从而发挥抗脂肪变性、抗炎和抗

纤维化作用. 在内脏性肥胖以及IR状态如NASH、动脉

粥样硬化和T2DM中, 血清脂联素水平均显著降低, 且
低脂联素血症可能是NAFLD、NASH和肝脏肿瘤形成
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的重要危险因素[42]. 
5.2 肝脏因子与NAFLD 肝脏因子(hepatokine)指仅由肝

脏产生或主要由肝脏产生的具有旁分泌和内分泌活性

的蛋白质, 进入循环后在脂质和葡萄糖代谢中起作用, 
近年受到关注. 肝脏因子的改变有可能参与NAFLD[43]. 
胎球蛋白A是第一个确定的肝脏因子, 能刺激脂肪细胞

和巨噬细胞产生促炎细胞因子, 并作为toll样受体4(toll-
like receptor 4, TLR4)的内源性配体, 使FFAs激活TLR4
信号传导进而诱导IR[44]. 胎球蛋白A在NAFLD患者中

升高, 且水平随NAFLD严重程度增加而升高, 提示胎

蛋白A对NAFLD的进展具有潜在的预测作用[45]. 在此

之前, 循环胎球蛋白A的高水平也被证明是一个很强的

T2DM和心血管事件的独立危险因素[45]. 此外, 成纤维

细胞生长因子-21、硒蛋白P、性激素结合球蛋白、血

管生成素样蛋白4和白细胞衍生趋化因子2等也被认为

是重要的肝脏因子, 主要作用也多与调节胰岛素敏感

性有关. 
脂肪因子和肝脏因子也可作为NAFLD的血清生物

标志物, 但因其与代谢综合征等其他疾病也存在较强关

联, 特异性较低, 从而限制了它们的广泛应用. 现阶段直

接靶向这些细胞因子的药物甚少, 采取相应策略上调或

下调这些细胞因子的表达, 可能为NAFLD的治疗提供新

思路. 

6  BA及其受体: NAFLD代谢通路的信号分子

近来研究发现了BA的一个新的作用——作为相关信号

分子, 在肝脏和肝外组织中调节脂质和碳水化合物的代

谢途径以及能量稳态. 激活或调节BA受体和转运蛋白, 
能在多个水平上影响胰岛素敏感性和NAFLD/NASH的

发病机制[46]. 这些受体既在肝肠循环内的组织中表达, 
也在肝和胃肠道之外的组织和细胞中表达, 因而能够介

导BA的全身活动[47]. 
6.1 FXR 法尼酯X受体(Farnesoid X Receptor, FXR)是一

种关键的BA核受体, 在葡萄糖和脂质代谢中发挥作用, 
能被鹅脱氧胆酸(chenodeoxycholic acid, CDCA)强烈激

活[48]. FXR的激活可抑制SREBP-1c及其靶向作用的关

键酶如FAS、SCD-1、ACC的表达, 防止FAs合成过度和

TG产生过剩[49]. FXR激动剂可以降低db/db和野生型小

鼠的血浆胆固醇、TG和FFA水平, 还可改善肥胖小鼠和

糖尿病小鼠的IR和葡萄糖稳态, 而给FXR敲除小鼠注射

FXR激动剂则未出现上述变化[50]. FXR敲除的动物模型

主要表现为胰岛素敏感性降低、肝脂肪变性、高脂血

症、高血糖、BA超载、炎症和纤维化[49]. 
6.2 T G R5 跨膜G蛋白偶联受体5(Transmembrane 
G-protein-coupled receptor 5, TGR5)是另一种BA受体, 主

要作用有调节能量消耗、葡萄糖代谢和免疫抗炎. 在棕

色脂肪组织和肌肉中, TGR5激活能增加能量消耗, 防止

饮食诱导的肥胖[47]. 巨噬细胞中TGR5的激活能保护脂

肪组织免受IR[51]. TGR5信号传导可诱导GLP-1释放, 改
善肥胖小鼠的肝脏和胰腺功能, 增强葡萄糖耐量[52]. 同
时, TGR5还能通过减少巨噬细胞的活化、抑制NF-κB
通路等阻断炎症, 从而维持代谢功能[51]. 
6.3 靶向BA核受体的药物 BA作为FXR和TGR5的配

体, 调节葡萄糖和脂质稳态的关键通路, 而这些通路在

NAFLD的发生发展中也同样重要. 因此, 以BA及其相

关通路为靶点的NAFLD药物治疗正在开发. 奥贝胆酸

是一种由CDCA衍生的强效FXR激动剂, 在二期临床试

验中显示出了较好的改善NASH组织学特征的效果, 且
除皮肤瘙痒外尚未发现明显不良反应, 现已进入三期临

床试验[53]. 目前正在研究的针对此机制治疗NAFLD的

药物还有FXR激动剂EDP-505、LMB-763, TGR5激动剂

INT-777, 以及FXR和TGR5的双重激动剂INT-767等. 且
有动物实验表明, 同时靶向FXR和TGR5可能比单独靶

向FXR或TGR5在治疗代谢紊乱上效果更佳[54]. 

7  GM及肠肝轴: NAFLD研究领域的新兴热点

7.1 GM、肠肝轴与NAFLD 多研究表明GM的改变是

NAFLD发生及进展为NASH的重要环境因素[55]. 肠道

微生物及其代谢产物能够通过肠肝轴进入肝脏, 进而

参与到NAFLD的发病机制中. 由于肠道微生态失调

(dysbiosis), 肠道屏障受损、通透性增加, 肠道免疫状态

也随之改变, 细菌的内毒素脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)经门静脉入肝, 被肝实质细胞或库普弗细胞表面

的Toll样受体(如TLR4, TLR9)识别并结合[56], 随后激活

炎症级联反应, 包括应激活化蛋白激酶、JNK、p38、
干扰素调节因子3和NF-κβ, 并通过与宿主免疫系统等

多种相互作用, 导致IR、肥胖、肝脂肪变性、纤维化和

NASH的进展[17]. 
肠肝轴在BA代谢中的作用也不容忽视. GM能影响

BA池的成分、结构以及BA的肠肝循环, 进而影响FXR
和TGR5的信号转导控制脂质和葡萄糖代谢; 同时BA可

以通过激活小肠内的先天免疫基因, 直接或间接调节

GM的组成[57]. 如此形成的BA和GM之间的相互作用强

烈影响宿主的新陈代谢以及代谢性疾病如NAFLD的发

生发展. 
7.2 靶向GM的药物 尽管GM与NAFLD发病机制相关性

的研究还处于起步阶段, 但近年已有学者以其为靶点展

开研究. IMM-124e是从对LPS免疫的奶牛提取的富含

IgG的牛初乳提取物, 可改善ob/ob小鼠肝脏脂肪含量、

肝酶水平和胰岛素敏感性, 因其可减少LPS和细菌产物
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从肠道到肝脏的传递, 并抑制后续库普弗细胞的激活过

程[58]. IMM-124e作为NAFLD的治疗药物现已进入二期

临床试验阶段. 另外, 益生菌(probiotics)可通过改善GM
的组成、调节免疫功能和肠肝轴代谢等改善NAFLD
的病理状态[59], 长期益生菌治疗可以降低NASH患者的

肝脏脂肪和AST水平[60], 但益生菌在NASH中的正性作

用、是否潜在风险、以及远期疗效还需在更大规模的

研究中进行验证. 

8  结论

“多重打击”学说现已逐渐取代“二次打击”学说解

释NAFLD的发病机制, 饮食、遗传、环境等多方面因

素贯穿于NAFLD发生发展的不同阶段, IR、脂毒性、

炎症反应、遗传多态性和表观遗传学、脂肪因子和肝

脏因子、BA、肠道菌群均可影响NAFLD的发病过程, 
但各机制间的相互作用或协同作用、及其在NAFLD发

生发展中的变化规律有待进一步明确. 最近更有多位

学者[61]认为NAFL与NASH是两种独立的疾病亚型, 而
非同一疾病谱中的一个连续过程, 因其在发病机制、临

床表现、临床结局等方面存在着显著的异质性, 这一观

点已基本研究证实. 目前针对NAFLD的发病机制已在

研发多种靶向药物, 其中一些药物已处于二期或三期临

床试验, 它们的作用位点包括调节脂质和葡萄糖稳态

的靶点、肝细胞氧化应激和线粒体靶点、炎症信号向

肝细胞聚集的靶点、与HSC活化和纤维化相关的炎症

信号和细胞内靶点等[62], 为NAFLD的治疗带来了广阔

前景(表1), 但真正应用在临床尚需大量研究验证. 本文

所提及的分子机制、信号通路不仅与潜在的治疗靶点

相关, 还可能成为新的诊断生物标志物的来源. 相信对

NAFLD多重发病机制的深入研究将不断为新药的开发

和NAFLD的治疗靶点提供新的方向. 
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